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Rezumat
Sindroamele neurologice paraneoplazice (SNP) sunt tulburări neurologice asociate cu cancerul ce se produc prin diverse 
mecanisme patogene. S-a constatat că multe SNP sunt asociate cu formare de anticorpi împotriva antigenelor neuronale 
exprimate de tumoră (anticorpi onco-neurali). În sângele şi lichidul cefalorahidian al pacienţilor pot fi  depistaţi anticorpi 
antineuronali, aceştea servind ca martori ai originii paraneoplazice a sindroamelor neurologice. SNP sunt rare şi se manifestă 
< 1% din pacienţii cu cancer, se consideră că în aproximativ 60% din cazuri preced diagnosticul de cancer primar. În cadrul 
sindroamelor paraneoplazice poate fi  atacat atât sistemul nervos central, cât şi sistemul nervos periferic.
Cuvinte-cheie: paraneoplazic, neurologic, anticorpi, autoimun, tumoare, cancer, encefalomielită, encefalită lim-
bică, miastenic, degenerescenţă, cerebeloasă, anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, Anti-VGCC opsoclonus-mioclonus, stiff-man, 
polimiozita-dermatomiozita
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Summary. Paraneoplastic neurological syndromes.
Paraneoplastic neurological syndromes (PNS) are neurological disorders associated with cancers that occur through 
different pathogenic mechanisms. It was found that several PNSs are associated with the formation of antibodies against 
neuronal antigens expressed by tumors (onco-neural antibody). In blood and cerebrospinal fl uid of the patients antibo-
odies against neurons may be detected, they serve as witnesses of paraneoplastic origin of the neurological syndromes. 
PNSs are rare and can be found in <1% of cancer patients. PNSs can attack both central nervous system and peripheral 
nervous system as well. Prompt diagnosis and treatment can result in recovery of some syndromes. 
Key words: paraneoplastic, neurological, antibodies, neuronal antigens, tumor
Резюме. Паранеопластические неврологические синдромы.
Паранеопластические неврологические синдромы (ПНС) – неврологические нарушения, связанные с раком, 
которые происходят через различные патогенетические механизмы. Большинство ПНС опосредуются иммунны-
ми механизмами, и лучшим доказательством этого процесса является обнаружение антител в спинно-мозговой 
жидкости (СМЖ) и в сыворотке крови пациентов. Все паранеопластические антитела сегодня в определенной 
степени могут рассматриваться и как потенциальные маркеры раковых заболеваний. Быстрое диагностика и ле-
чение могут привести к восстановлению некоторых синдромов.
Ключевые слова: паранеопластические, неврологические, антителa, рак 
Sindroamele neurologice paraneoplazice (SNP) 
sunt tulburări neurologice asociate cu cancerul ce se 
produc prin diverse mecanisme patogene.  Iniţial erau 
defi nite ca sindroame neurologice de etiologie necla-
ră anticipând diagnosticul de cancer, care la moment, 
de obicei, nu se manifestă clinic. În ultimile decenii 
însă, s-a constatat că multe SNP sunt asociate cu for-
mare de anticorpi împotriva antigenelor neuronale 
exprimate de tumoră (anticorpi onco-neurali). Aceas-
tă descoperire a sugerat ipoteza că unele SNP sunt 
mediate imun. Mecanismul patogenic exact al SNP 
rămâne neclar. Este general acceptată ipoteza prin 
care expresia proteinelor neurale de către tumoare de-
reglează toleranţa imună către proteinele exprimate 
în mod normal în sistemul nervos. Ca rezultat la pa-
cieneţi se formează anticorpi antineuronali care pot 
fi  depistaţi în sânge şi lichidul cefalorahidian (LCR), 
acestea servind ca martori ai originii paraneoplazice 
a sindroamelor neurologice. Fiind direcţionaţi împo-
triva antigenelor de suprafaţă sau sinaptice, anticorpii 
interferează cu semnalizarea neuronală sau transmi-
sia sinaptică, astfel producând disfunţia neurologică. 
Când anticorpii sunt direcţionaţi împotriva antigene-
lor intracelulare, mecanismele patogenice par să fi e 
mediate prin celulele T citotoxice. 
Epidemiologie
SNP sunt rare şi se manifestă < 1% din pacienţii 
cu cancer, cu toate că datele epidemiologice convin-
gătoare lipsesc.  Se consideră că în aproximativ 60% 
cazuri preced diagnosticul de cancer primar. Inciden-
ţa SNP mediate imun variază în fucţie de tipul tumo-
rii. SNP apar mai frecvent în cadrul tumorilor care 
exprimă proteine neuroendocrine cum ar fi  cancerul 
pulmonar cu celule mici sau neuroblastoma, tumori 
care conţin ţesut nervos aşa ca teratoamele şi, tumori 
care afectează organe cu funcţie imunoreglatoare aşa 
ca timoamele. Mai puţin frecvent, dar asociate foar-
te des cu sindroame neurologice tipice sunt tumorile 
ovariene, mamare şi tumorile celulelor germinale tes-
ticulare. De asemenea sunt SNP asociate cu tumorile 
celulelor plasmatice sau limfoame. În aceste cazuri, 
anticorpii sintetizaţi de către celulele neoplazice ca-
uzează disfuncţie neurologică prin acţiunea directă a 
anticorpilor împotriva antigenelor nervilor periferici 
sau nespecifi c prin depozitarea fragemntelor de imu-
noglobulină în nervii periferici. 
Patogenie
Mecanismele complicaţiilor neurologice ale neo-
plasmelor sunt multiple fi e prin invazie directă pri-
mară, metastazare sau complicaţii non-metastatice 
ca encefalopatii metabolice, infecţii oportuniste, boli 
cerebrovasculare, sindroame paraneoplazice. 
Mecanismul autoimun al SNP este susţinut prin 
depistarea anticorpilor antineuronali în sângele şi li-
chidul cefalorehidian al pacienţilor. Se consideră că 
există antigenecitate similară a tumorii cu diferite 
structuri nervoase, răspunsul imun fi ind direcţionat 
atât împotriva tumorii, cât şi a structurilor nervoase. 
Trebuie făcută diferenţa între anticorpii cu va-
loare diagnostică care pot apărea în sindroame ce 
pot fi  de etiologie paraneoplazică (anti-VGCC; anti-
AchR), cu anticorpii markeri ai etiologiei paraneo-
plazice (anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-Ma, anti-Re-
coverina etc.). 
În afara agresiei cu autoanticorpi (imunitatea 
umorală), sistemul nervos este atacat şi de celulele 
T CD4+ şi CD8+ (imunitatea celulară), provocând 
activizarea microgliei, glioză şi, pierdere neuronală 
de diverse proporţii.  Acest tip de tulburare a funcţiei 
neuronale are la bază prezenţa antigenelor intrace-
lulare. De obicei afectează persoanele mai în vârstă 
şi în mare măsură nu răspund la tratament (totuşi se 
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poate produce o stabilizare sau chiar ameliorare a stă-
rii pacientului).
Diagnostic
Diagnoticul SNP de obicei este bazat pe recunoaş-
terea sindromului neurologic, depistarea cancerului 
asociat şi detectarea anticorpilor paraneoplazici. 
Recunoaşterea sindromului neurologic. Un 
grup mare de tulburări similare cu cele din SNP pot 
exista şi în absenţa cancerului, unele sindroame sunt 
asociate cu cancerul mai frecvent ca altele, sau mani-
festările sunt atât de caracteristice, încât să sugereze 
o etiologie paraneoplazică. 
Majoritatea SNP se dezvoltă şi progresează ra-
pid până la stabilizare în câteva saptămâni sau luni, 
cauzând dizabilitate severă. Pacienţii pierd foarte re-
pede capacitatea de autodeservire sau chiar sunt ţin-
tuiţi la pat. SNP care afectează sistemul nervos cen-
tral (SNC), ganglionii rădăcinilor dorsale, radiculele 
proximale sunt des asociate cu o uşoară pleocitoză 
în LCR, creşterea IgG, benzi oligoclonale, sau sin-
teza intratecală de anticorpi paraneoplaizici, însă în 
majoritatea cazurilor modifi cările sunt nespecifi ce. 
În general, examinarea LCR este necesară pentru a 
exclude alte complicaţii ale cancerului, cum ar fi  de 
exemplu metastazele leptomeningeale. 
La toţi pacienţii cu SNP ce implică SNC sau 
sindroame de afectare a nervilor periferici (ex. ple-
xopatii) trebuie efectuate explorări imagistice a re-
giunilor implicate. Rezonanţa magnetică nucleară 
(RMN) este metoda de elecţie pentru a exclude le-
ziuni metastatice sau alte complicaţii care ar putea 
sugera SNP.  În majortatea cazurilor, în cadrul SNP 
bariera hematoencefalică este integră, deci regiunile 
cerebrale afectate rar captează contrast. Anomalii-
le de obicei pot fi  demonstrate folosind regimul T2 
şi secvenţele FLAIR. În sindromale ce implică pre-
ponderent zona hipocampului (pierderea memoriei 
de scurtă durată, convulsii) ca encefalita limbică, 
modifi cările RMN sunt sugestive pentru sindromul 
dat, însă etiolgia poate fi  şi alta decât paraneoplazi-
că.  În unele cazuri, în care este afectat sistemul ner-
vos periferic şi muscular, este de folos examinarea 
electrofi ziologică.
Asocierea cu cancerul.  SNP de obicei apar în 
stadiile timpuri ale cancerului, deci tumora (sau re-
curenţa tumorii) poate fi  difi cil de detectat. În multe 
Tabelul 1 
Anticorpii paraneoplazici antineuronali, sindroamele asociate şi neoplaziile
Anticorpul Sindromul Cancerul asociat
Anti-Hu (ANNA-1) EMP (inclusiv corticală, limbică, de trunchi cerebral, 
disfuncţia cerebeloasă, mielita), NPS, disfuncţia 
autonomă (vegetativă)
CPCM, alte tumori 
neuroendocrine
Anti-Yo (PCA-1) DCP Cancerul ovarian şi alte 
cancere ginecologice, 
cancerul de sân
Anti-Ri (ANNA-2) DCP, encefalita de trunchi cerebral, 
opsoclonus-mioclonus
Mamar, ginecologic, CPCM
Anti-Tr DCP Boala Hodgkin’s
Anti-Zic DCP, encefalomielita CPCM şi alte tumori 
neuroendocrine
Anti-CV2/CRMP5 EMP, DCP, coreea, neuropatia periferică, uveita CPCM, timomul, altele 
Proteinele Anti-Maa Encefalita limbică, hypotalamică, de trunchi cerebral 
(mai rar DCP) 
Tumorile testiculare cu 
celule germinative, cancerul 
pulmonar, alte tumori solide
Subunităţile Anti-NR1/NR2
ale receptorilor NMDA 
Encefalita cu simptome psihiatrice proeminente, accese 
epileptice, hipoventilaţie 
Teratomul ovarian
Anti-amfi fi zina Sindromul persoanei rigide, EMP Mamar, CPCM
Anti-VGCCb SMLE, DCP CPCM, limfomul 
Anti-AChRb MG Timomul 
Anti-VGKCb Hiperexcitabilitatea nervoasă periferică 
(neuromiotonia), encefalita limbică
Timomul, CPCM, altele 
Anti-recoverin  Retinopatia asociată de cancer (CAR) CPCM şi altele
Anti-celule bipolare ale 
retinei 
Retinopatia asociată de melanom (MAR) Melanomul
Notă: EMP, encefalomielită paraneoplazică; DCP, degenerescenţă cerebeloasă paraneoplazică; NPS, neuronopatie paraneoplazică 
senzitivă; CPCM, cancer pulmonar cu celule mici. EMP, encefalomielită paraneoplazică;  SMLE, sindromul miastenic Lambert-Eaton; 
MG, miastenia gravis; VGCC, voltage-gated calcium channel = anti-canale de calciu; AchR, receptor de acetilcolină; NMDA, N-me-
thyl-D-aspartat; voltage-gated potassium channel = anti-canale de kaliu.
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cazuri tumora este detectată prin examinarea CT a 
cutiei toracice, abdomenului, sau pelvisului. Tipul 
SNP şi anticorpii paraneoplaizici pot sugera o tumo-
ră specifi că şi direcţiona pentru utilizarea testelor 
adiţionale, ca mamografi a sau ultrasonografi a pelvi-
sului sau testiculelor.  Pacienţii la care s-au depis-
tat anticorpi antineuronali şi disfunţie neurologică, 
însă iniţial nu a fost depistat cancerul, trebuie să fi e 
urmăriţi la timp. Aceşti pacienţi trebuie evaluaţi la 
fi ecare 5-6 luni, deoarece în 90% cazuri, cancerul 
se manifestă în primul an după instalarea SNP. Mai 
frecvent sunt necesari câţiva ani pentru a depista 
cancerul. 
Anticorpi paraneoplazici. Termenul de anti-
corpi paraneoplazici este aplicat anticorpilor ai căror 
prezenţă serveşte ca marker a originii paraneoplazice 
a sindromului neurologic.  Aceşti anticorpi sunt pre-
zenţi în aproximativ 60% din cazuri de SNP, deci ab-
senţa lor nu exclude posibiltatea ca un sindrom să fi e 
paraneoplazic.  Detectarea acestor anticorpi susţine 
diagnosticul de SNP, chiar dacă tumora n-a fost de-
pistată iniţial. Unii anticorpi sunt mai specifi ci decât 
alţii, de exemplu, anticorpii anti-Yo sunt aproape tot 
timpul asociaţi cu degenerescenţe cerebeloasă, iar an-
ticorpii anti-Ma2 sunt frecvent asociaţi cu disfuncţia 
limbică sau a trunchiului cerebral. Pe când anticor-
pii anti-Hu sau anti-CV2/CRMP5 sunt asociaţi cu un 
spectru mult mai larg de simptome. 
Sindroame neurologice paraneoplazice specifi ce
Encefalomielita şi encefalita focală paraneo-
plazică
Termenul encepfalomielită cuprinde un proces 
infl amator cu implicare multifocală a sistemului 
nervos, inclusiv a emisferelor, trunchiului cere-
bral, cerebelului şi a măduvei spinării. Este frec-
vent asociată cu disfuncţia ganglionilor rădăcinilor 
dorsale ale măduvei spinării şi a sistemului nervos 
vegetativ. 
Pacienţii respectivi sunt, de obicei, femei de vâr-
stă tânără care manifestă o combinaţie de simptome 
psihiatrice, accese epileptice, diskinezii, stupoare şi 
hipoventilaţie.
Encefalita limbică, se manifestă prin confuzie, 
depresie, agitaţie, anxietate, defi cit sever de memorie 
de scurtă durată, accese epileptice parţiale complexe 
şi demenţă; examenul RMN demonstrează anormali-
tăţi unilaterale sau bilaterale de lob temporal, detecta-
te mai cu siguranţă în regim T2 ponderat şi FLAIR şi 
care ocazional captează gadolinium.   
Encefalita corticală, care se poate prezenta sub 
formă de “epilepsia partialis continua“.
Encefalita truncală, se manifestă prin dereglări 
de motilitate oculară (nistagmus, opsoclonus, pareză 
supranucleară sau nucleară), suferinţă de nervi crani-
eni, disartrie, disfagie şi disfuncţie vegetativă supra-
segmentară. 
Ataxie cerebeloasă cu dereglarea funcţiei mersu-
lui şi a extremităţilor, prin implicarea celulelor Pur-
kinje.
Mielita, care este caracterizată de semne de im-
plicare a neuronului motor central şi periferic, mio-
clonus, rigiditate musculară şi spasme.   
Disfuncţia autonomă determinată de implicare a 
nevraxis-ului la niveluri multiple, inclusiv hipotala-
musul, trunchiul cerebral şi nervii vegetativi.  Aritmia 
cardiacă, hipotensiunea posturală sau hipoventilaţia 
centrală sunt cauze frecvente de deces a bolnavilor cu 
encefalomielită paraneoplazică. 
Aceste sindroame sunt de obicei asociate cu 
CPCM, dar au mai fost raportate şi detectarea altor 
forme de cancere. Pacienţii cu CPCM şi aceste sin-
droame de obicei prezintă anticorpi anti-Hu în ser şi 
LCR.  Anticorpii anti-CV2/CRMP5 (against the col-
lapsin response mediator protein) se întâlnesc mai 
puţin frecvent; unii din aceşti pacienţi pot manifesta 
coree sau uveită. Anticorpii împotriva proteinelor Ma 
sunt asociaţi cu encefalita limbică, hipotalamică şi de 
trunchi cerebral şi ocazional cu simptome cerebeloa-
se; unii pacienţi dezvoltă hipersomnie, cataplexie şi 
hipokinezie severă.  Anticorpii împotriva subunită-
ţilor NR1/NR2 ai receptorilor NMDA (N-methyl-D-
aspartat) se asociază cu encefalită severă (potenţial 
letală), dar tratabilă. 
Anormalităţile RMN sunt frecvente, inclusiv cele 
descrise în encefalita limbică şi un spectru variat de 
implicare a hipotalamusului, ganglionilor bazali sau a 
regiunilor superioare a trunchiului cerebral.  Din mo-
tive neclare, captarea de contrast este mai probabil 
să apară în unele forme de encefalită (ex. encefalită 
limbică-diencefalică asociată cu anticorpi anti-Ma2) 
decât în altele (eg. encefalita limbică asociată cu an-
ticorpi ani-Hu). 
Tratament
Răspund prost la tratament.• 
Poate surveni o stabilizare a simptomelor sau o • 
ameliorare neurologică parţială, mai ales, atunci când 
malignitatea răspunde la tratamentul aplicat. 
Efectul plasmaferezei, IgIV şi a imunosupresi-• 
ei nu a fost stabilit.
Au demonstrat efect pozitiv la tratament anti-• 
tumoral şi imunosupresiv următorii pacienţi: (1) pa-
cienţii cu encefalită asociată cu anti- Ma2 (de obicei 
pacienţii cu neoplasm testicular cu celule germinati-
ve) – 30%; (2) cazurile de encefalită asociate cu an-
ticorpi împotriva subunităţilor NR1/NR2 (teratoame 
ovariene) şi (3) cazurile de encefalite asociate cu an-
ticorpi împotriva VGKC (unii pacienţi cu timom sau 
CPCM).
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Degenerescenţa cerebeloasă paraneoplazică 
(DCP)
Această maladie este frecvent precedată de ver-
tij, oscilopsie, vedere înceţoşată sau diplopie, greţuri 
şi vome. Peste câteva zile sau săptămâni se asocia-
ză dizartria, ataxia mersului şi a membrelor, uneori 
– disfagia. Examenul obiectiv constată nistagmus cu 
bătaia în jos, mai rar – opsoclonus-ul. Se pot dezvol-
ta disfuncţia trunchiului cerebral, dorsifl exia haluce-
lui, o neuropatie moderată, dar de cele mai multe ori 
simptomele sunt doar cele cerebeloase.  În stadiile 
iniţiale examenul RMN este normal; mai târziu, se 
constată o atrofi e cerebeloasă. 
Maladia rezultă dintr-o degenerare extensivă a 
celulelor Purkinje cu implicare de diverse proporţii a 
altor neuroni ai cortexului cerebelos, nucleilor din pro-
funzimea cerebelului şi a căilor spinocerebeloase. 
Neoplazia „responsabilă” este CPCM, cancerul 
de sân şi ovarian, limfomul Hodgkin’s.  Anticorpii 
cel mai frecvent depistaţi în DCP sunt Anti-Yo (can-
cerul de sân şi ginecologic) şi Anti-Tr (limfomul 
Hodgkin’s).  Anticorpii împotriva tipului P/Q VGCC 
se detectează la unii pacienţi cu CPCM şi disfuncţie 
cerebeloasă; doar unii dintre aceşti pacienţi dezvoltă 
sindromul miastenic Lambert-Eaton (SMLE).  O dis-
funcţie cerebeloasă de diversă expresie virtual poate 
însoţi orice sindrom paraneoplazic de nivel central 
sau periferic asociat cu orice tip de auto-anticorpi. 
Tratament
Un număr limitat de cazuri de ameliorare neu-• 
rologică au fost descrise după înlăturarea neoplasmu-
lui, plasmafereză, IgIV, ciclofosfamidă, rituximab sau 
glucocorticoizi. 
Totuşi, serii mari de pacienţi cu degenerescenţă • 
cerebeloasă paraneoplazică asociată cu auto-anticorpi 
nu au dat dovadă de nici o ameliorare la orice trata-
ment aplicat. 
Opsoclonusul-mioclonusul parneoplazic
Opsoclonusul reprezintă mişcarea involuntară a 
ochilor în orice direcţie. Nu se remite la întuneric şi 
nici la închiderea ochilor şi poate apărea intermitent, 
sau în cazurile mai severe poate fi  permanent.  Este 
deseori acompaniat de ataxia mersului şi mioclonusul 
membrelor, constituind aşa-numitul sindrom „dan-
cing eyes – dancind feet” şi de encefalopatie.
La copii, cea mai frecvent asociată tumoră este 
neuroblastomul. La adulţi, sindromul se asociază 
frecvent cancerului pulmonar, cancerului de sân sau 
cancerelor din sfera ginecologică (ovar, uter). Sunt 
menţionate în literatură şi cazuri singulare de asociere 
cu alte tipuri de cancer: melanom şi  histiocitom fi -
bros malign.  Majoritatea pacienţilor cu CPCM subi-
acent nu au anticorpi antineuronali detectabili. Un 
număr redus de pacienţi cu ataxie, opsoclonus şi alte 
dereglări de motilitate oculară dezvoltă anticorpi anti-
Ri; în cazuri rare se pot instala rigiditatea musculară, 
disfuncţia autonomă şi demenţa. Neoplasmul cel mai 
frecvent implicat în sindroamele asociate cu anti-Ri 
anticorpi este cancerul de sân. 
Simptomele neurologice deseori se ameliorea-
ză odată cu tratamentul tumorii subiacente (inclu-
siv prin chimioterapie), cu glucocorticoizi, hormon 
adrenocorticotropic (ACTH), plasmafereză, IgIV şi 
rituximab. Tratamentul simptomatic al nistagmusului 
şi oscilopsiei include utilizarea medicamentelor anti-
epileptice, a baclofenului sau a propranololului. 
Mulţi pacienţi rămân cu retard psihomotor, dere-
glări comportamentale şi de somn. 
În cazurile eşecului terapeutic al tumorii, sindro-
mul opsoclonus-mioclonus paraneoplazic la adult 
frecvent evoluează în encefalopatie, comă şi deces. 
Suplimentar tratamentului neoplasmului simptomele 
neurologice pot benefi cia de imunoterapie (glucocor-
ticoizi, plasmafareză şi/sau IgIV). 
Sindroamele paraneoplazice medulare
Mielita paraneoplazică se poate prezenta prin 
semne de suferinţă a neuronului motor central şi 
periferic, mioclonus segmentar şi rigiditate. Acest 
sindrom poate fi  manifestarea de debut a unei ence-
falomielite şi poate fi  asociat cu CPCM şi anticorpi 
anti-Hu, anti-CV2/CRMP5 sau anti-amfi fi zină în se-
rul sanguin.  Se poate manifesta ca o neuronopatie 
motorie subacută, mielopatia acută necrotizantă, sau 
disfuncţia neuronului motor central sau periferic sau 
ai ambilor, asemănător sclerozei laterale amiotrofi -
ce. Ar trebui să fi e căutat limfomul la orice pacient 
cu sindrom de neuron motor în asociere cu proteina 
monoclonală detectată în ser sau LCR.  Mielopatia 
paraneoplazică se mai poate manifesta prin câteva 
sindroame cu spasme şi redoare musculară. Spectrul 
manifestărilor variază de la simptome de focar în 
una sau câteva extremităţi (sindromul extremităţilor 
stiff  sau sindromul persoanei stiff) până la implicarea 
trunchiului cerebral (encefalomielita cu rigiditate) şi 
care se pare că nu au aceaşi patogenie.
Sindromul paraneoplazic al persoanei rigide 
(stiff-man syndrome) se caracterizează prin redoare 
musculară progresivă, rigiditate şi spasme dureroase 
provocate de stimuli auditivi, sensitivi sau emoţionali. 
Rigiditatea implică în special porţiunea inferioară a 
trunchiului corpului şi membrele inferioare, dar poa-
te afecta şi membrele superioare şi muşchii gâtului. 
Simptomele se ameliorează în timpul somnului şi la 
aplicare de anestezie generală.  
Examenul electrofi ziologic demonstrează o acti-
vitate continuă a unităţii motorii. Anticorpii asociaţi 
cu sindromul stiff-man vizează proteinele [decarbo-
xilaza acidului glutamic (GAD), amfi fi zina] implicate 
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în funcţionarea sinapselor inhibitorii care utilizează 
acidul γ-aminobutiric (GABA) sau glicina în calitate 
de neurotransmiteri. Sindromul paraneoplazic „stiff-
man” cu anticorpi anti-amfi fi zină este frecvent cauzat 
de cancerul de sân. Spre deosebire de ultimul, anti-
corpii anti-GAD pot să fi e pozitivi la unii pacienţi cu 
cancer, dar mult mai frecvent se întâlnesc în sindroa-
mele non-paraneoplazice. 
Tratament
Tratamentul optimal prevede tratamentul tumo-• 
rii subiacente, glucocorticoizi, precum şi medicaţia 
simptomatică care facilitează transmiterea GABA-
ergică (diazepam, baclofen, valproat de sodiu, tiaga-
bine, vigabatrin). 
Benefi ciul administrării de IgIV a fost demon-• 
strat în cazul non-paraneoplazic.
Neuronopatia paraneoplazică senzorială sau 
ganglionopatia paraneoplazică de rădăcină poste-
rioară
Se manifestă prin defi cit senzorial care poate fi  si-
metric sau asimetric, disestezii dureroase, radiculoal-
gii, reducerea sau absenţa refelexelor osteotendinoase. 
Toate felurile de sensibilitate şi orice parte a corpului, 
inclusiv faţa şi trunchiul, pot fi  implicate. Pot interve-
ni tulburări senzoriale gustative şi auditive. Procesul 
infl amator mediat imun afectează ganglionul rădăcinii 
medulare posterioare şi cauzează pierderi neuronale, 
proliferarea celulelor satelite şi degenerescenţa secun-
dară a cordoanelor medulare posterioare. 
Examenul electrofi ziologic demonstrează absenţa 
sau reducerea amplitudinii răspunsului senzitiv cu vi-
teze de conducere apropiate de cele normale. 
Tratament
Această maladie frecvent precedă sau se asoci-• 
ază cu encefalomielita şi disfuncţia autonomă având 
aceleaşi asocieri imunologice şi oncologice, de ex. 
anticorpi anti-Hu şi CPCM. 
Abordul terapeutic vizează tratamentul efi cient • 
al neoplasmului. 
Glucocorticoizii opţional contribuie la stabili-• 
zarea sau îmbunătăţirea statutului neurologic. 
Benefi ciul administrării de imunoglobuline sau • 
al palmofarezei nu a fost demonstrat. 
Neuropatiile paraneoplazice periferice
Acest grup de maladii poate interveni oricând în 
evoluţia procesului neoplazic. Neuropatiile care se 
manifestă în fazele tardive de evoluţie ale unui can-
cer sau limfom de obicei cauzează un defi cit sensoro-
motoriu moderat pe motiv de degenerare axonală 
neclară. Aceste neuropatii frecvent sunt mascate de 
efectul concomitent al neurotoxicităţii, chimioterapi-
ei sau altor tratamente oncologice administrate. Spre 
deosebire de acestea, neuropatiile care se dezvoltă în 
fazele timpurii ale neoplasmului frecvent progresează 
rapid, uneori au evoluţie remitent-remisivă iar studi-
ile morfologice prezintă infi ltraţii infl amatorii, pier-
deri axonale şi demielinizări. 
În cazul predominării procesului de demieliniza-
re, administrarea de imunoglobuline sau glucosteroizi 
poate salva situaţia. Ocazional sunt detectaţi anticor-
pii anti-CV2/CRMP5; depistarea anticorpilor anti-Hu 
sugerează o ganglionită concurentă de rădăcini medu-
lare posterioare.
Sindromul Guillain-Barré şi plexita brahială au 
fost ocazional descrise la bolnavii cu limfom, cu toate 
că nu a fost clar demonstrată natura lor paraneopla-
zică. 
Gamopatiile monoclonale maligne includ: Mielo-
mul multiplu şi mielomul sclerotic asociaţi cu prote-
ine monoclonale IgG sau IgA;  Macroglobulinemia 
Waldenströ m’s, limfomul cu celule B şi leuchemia 
limfocitică cronică cu celule B asociată cu proteine 
monoclonale IgM. 
Aceste maladii pot cauza neuropatii prin meca-
nisme patogenice variate, inclusiv prin compresia 
rădăcinilor medulare şi a plexurilor de metastaze pe 
vertebre sau pelvis, depozitări de amiloid în nervii pe-
riferici şi prin mecanisme paraneoplazice. 
Varianta paraneoplazică are câteva manifestări 
distinctive. Aproximativ 1/2 din pacienţii cu mielom 
sclerotic dezvoltă o polineuropatie senzitivă-motorie 
cu predominarea defi citului motor, amintind neuropa-
tia infl amatorie demielinizantă cronică. Unii pacienţi 
dezvoltă elemente ale sindromului POEMS (Polyne-
uropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, M protein, 
Skin changes).
Tratamentul plasmocitomului sau a leziunilor 
sclerotice de obicei ameliorează manifestările neu-
ropatice, în timp ce neuropatia senzitivă-motorie sau 
senzitivă asociată cu mielom multiplu foarte rar se 
supune acţiunilor terapeutice. 
Vasculita de nerv şi muşchi
Neuropatie senzitivă-motorie dureroasă simetrică 
sau asimetrică distală cu o slăbiciune proximală de 
diferită expresie.  Suferă predominant persoane vârst-
nice, se asociază cu creşterea vitezei de sedimentare a 
hematiilor, creşterea conţinutului de proteine în LCR. 
CPCM şi limfomul sunt neoplasmele subiacente. Stu-
diul morofologic evidenţiază o degenerare axonală şi 
infi ltraţii cu celule T a vaselor mici ale nervului şi 
muşchiului. 
Administrarea de imunosupresante (glucocorti-
coizi şi ciclofosfamidă) frecvent ameliorează statutul 
neurologic.
Hiperexcitabilitatea nervoasă periferică (neu-
romiotonia sau sindromul Isaac) 
Se caracterizează prin activitate spontană conti-
nuă a fi brelor musculare descendentă din nervii pe-
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riferici. Manifestările clinice includ crampe, contrac-
ţii musculare (fasciculaţii sau miochimie), redoare, 
relaxare musculară întârziată (pseudomiotonie) şi 
spasme carpo-pedale spontane sau provocate. Muş-
chii implicaţi se pot hipertrofi a, unii pacienţi prezintă 
parestezii şi hiperhidroză. Poate fi  afectat şi sistemul 
nervos central, cu apariţia tulburărilor de personalita-
te, insomniei, psihozei cu idei iluzorii, halucinaţiilor 
şi disfuncţiei autonome. 
Aceleaşi manifestări pot interveni şi în lipsa ori-
cărui cancer; în cazurile paraneoplazice, de timomul 
benign şi malign, CPCM. O patogenie imună este 
susţinută de prezenţa frecventă a anticorpilor anti-
VGKC. 
Traseul electromiografi c (EMG) atestă potenţia-
le de fi brilaţii, fasciculaţii; descărcări (miokimii) ale 
unităţilor motorii sub formă de dublete, triplete sau 
multiplete de o frecvenţă sporită. 
Fenitoina, carbamazepina şi plasmafereza ameli-
orează simptomatologia clinică. 
Neuropatia paraneoplazică autonomă
De obicei se dezvoltă ca parte componentă a altor 
sindroame paraneoplazice aşa ca SMLE şi encefa-
lomielita. Mai rar se poate instala sub formă de neu-
ropatie autonomă pură cu disfuncţie adrenergică sau 
colinergică la nivel pre- sau postganglionar.  Pacienţii 
pot dezvolta complicaţii cu risc vital major, aşa ca pa-
reza gastrointestinală cu pseudoobstrucţie, disritmii 
cardiace şi hipotensiune posturală.  Alte simptome in-
clud xerostomia, disfuncţia erectilă, anhidroza şi dis-
funcţia sfi ncteriană; reactivitatea pupilară anormală. 
Apariţia maladiei a fost descrisă în asociere cu 
mai multe tumori, inclusiv CPCM, cancerul de pan-
creas şi testicular, tumori carcionide şi limfom. Deoa-
rece encefalomielita paraneoplazică poate fi  însoţită 
de neuropatie autonomă, în serul sanguin se pot de-
tecta anticorpii onconeuronali  anti-Hu şi anti-CV2/
CRMP5. 
Sindromul miastenic Lambert-Eaton (SMLE)
Este cauzat de autoanticorpi direcţionaţi împotri-
va tipului P/Q de canale de calciu ai terminaţiunilor 
nervoase motorii, care pot fi  depistaţi la 85% din paci-
enţi cu SMLE prin metoda de analiză radioimună.  La 
jumătate dintre pacienţii cu LEMS va fi  diagnosticat 
cancerul pulmonar cu celule mici în mai puţin de doi 
ani.  Se recomandă ca toţi pacienţii să fi e examinaţi 
prin tomografi e computerizată toracică de înaltă re-
zoluţie, bronhoscopie atunci când este cazul şi, dacă 
tomografi a nu arată modifi cări, prin PDG-PET.  
Tratamentul SMLE ia în consideraţie plasmafere-
za şi imunosupresia, la fel ca şi în Miastenia gravis. 
Tratamentul simptomatic constă în administrarea de 
3,4-diaminopiridină, iar dacă se adaugă şi piridostig-
mină se poate obţine un efect terapeutic adiţional. 
Polimiozita-dermatomiozita
Miopatiile infl amatorii reprezintă cel mai mare 
grup de afecţiuni dobândite şi potenţial tratabile ai 
muşchilor scheletici. Clasifi carea lor include: poli-
miozita (PM), dermatomiozita (DM), miozita cu in-
cluziuni corpusculare (IBM). Incidenţa neoplasmelor 
subiacente este semnifi cativ mare în DM şi mult mai 
mică în PM sau IBM. Cele mai frecvente neoplasme 
asociate cu DM sunt cancerul ovarian, cancerul de 
sân, melanomul, cancerul de colon şi limfomul non- 
Hodgkin. 
Este crescut conţinutul de enzime musculare se-
rice, biopsia musculară demonstrează o necroză ex-
tensivă cu absenţa infl amaţiei sau ea fi ind minimal 
exprimată, uneori – cu depozitare de complement. 
Maladia se instalează în calitate de sindrom paraneo-
plazic într-un şir de cancere, inclusiv CPCM, cance-
rul tractului gastrointestinal, cancerul de sân, rinichi 
şi prostată etc. 
Glucocorticoizii sau tratamentul neoplasmului 
subiacent rareori contribuie la ameliorarea stării. 
Sindroame paraneoplazice vizuale
Termenul retinopatia asociată cancerului este uti-
lizat pentru a descrie disfuncţia paraneoplazică a co-
nurilor şi a celulelor cu bastonaş caracterizată prin fo-
tosensibilitate, scăderea progresivă a acuităţii vizuale 
şi a vederii cromatice, scotoame centrale sau inelare, 
nictalopie şi atenuarea răspunsurilor fotopic şi scotopic 
la examenul prin electroretinografi e (ERG). Cel mai 
frecvent cancer asociat este CPCM. Retinopatia asoci-
ată cu melanom este prezentă la pacienţii cu metastaze 
cutanate de melanom. Pacienţii manifestă o nictalopie 
acută şi fotopsii de tipul licrărilor, pâlpâiturilor sau 
pulsaţiilor care frecvent duc la scăderea progresivă a 
acuităţii vizuale. Electroretinograma demonstrează re-
ducerea amplitudinii undelor b. 
Nevrita optică şi uveita paraneoplazică se întâl-
nesc foarte rar şi se pot dezvolta în asociere cu en-
cefalomielita. Unii pacienţi cu uveită paraneoplazică 
manifestă anticorpi anti- CV2/CRMP5. Există cazuri 
de retinopatie paraneoplazică asociate cu anticorpi 
serici direcţionaţi specifi c împotriva unei categorii de 
celule retiniene provocând degenerarea lor, patogenia 
fi ind clar autoimună. 
Retinopatiile paraneoplazice de obicei prost re-
acţionează la tratament, cu toate că au fost descrise 
cazuri de ameliorare prin administrare de glucocorti-
coizi, plasmafereză şi imunoglobuline.
Concluzii şi recomandări de bună practică me-
dicală (good practice)
Pacienţii cu sindroame paraneoplazice prezintă 1. 
de obicei simptome neurologice înainte de detecţia 
tumorii subiacente. Anticorpii onconeurali ar trebui 
să fi e căutaţi seriat la pacienţii cu suspiciune de sin-
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droame paraneoplazice. Anticorpii sunt importanţi 
pentru diagnosticul şi localizarea tumorii.  
Sunt importante investigaţiile radiologice pen-2. 
tru detecţia tumorii (ex: examinarea tomografi că de 
înaltă rezoluţie pentru cancerul pulmonar cu celule 
mici), dar acestea ar trebui urmate de FDG-PET dacă 
nu se găseşte tumora.   
Pacienţii trebuie urmăriţi la intervale regulate, 3. 
de exemplu la fi ecare 6 luni pe o perioadă de până la 
4 ani, cu scopul de a detecta tumora atunci când scre-
ening-ul iniţial a fost negativ. 
 Cea mai de succes abordare în vederea sta-4. 
bilizării sindromului paraneoplazic este detecţia şi 
tratamentul precoce al tumorii subiacente. Aceasta 
presupune colaborarea cu oncologii, pneumologii, 
ginecologii sau pediatrii, în funcţie de tipul tumorii 
asociate.  
Terapia imunologică (steroizi, plasmafereză, 5. 
imunoglobuline administrate intravenos) nu are de obi-
cei nici un efect sau are un efect modest în encefalomie-
lita paraneoplazică, neuronopatia senzorială subacută 
şi degenerescenţa cerebeloasă paraneoplazică. 
Copiii cu opsoclonus-mioclonus paraneoplazic 6. 
(POM)  pot răspunde bine la terapia imunologică; la 
adulţii cu POM însă, nu există dovezi clare ale efi ci-
enţei acestei terapii. 
Terapia imunologică la pacienţii cu 7. sindrom 
miastenic Lambert-Eaton  sau hiperexcitabilitate ner-
voasă periferică paraneoplazică  duce la ameliorarea 
simptomatologiei. 
Toţi pacienţii cu sindroame paraneoplazice ar 8. 
trebui să benefi cieze de tratament simptomatic. 
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